




学 位 論 文 の 要 旨 
 
 
  論文題目   骨格筋特異的 GDE5過剰発現マウスの病態解析 
 
 















栄養学研究室において，GDE5dc471 を骨格筋特異的に過剰発現させたマウス （GDE5Tg マウス）を
























いても野生型マウスとの差異は認められなかった。しかし，NMJ を構成する筋特異的な nicotinic 
acetylcholine receptor（nAchR）サブユニット mRNAの発現を realtime PCR法により解析したところ，
筋委縮を示さない 4 週齢においても発現上昇し，1 年齢まで持続していた。したがって，GDE5Tg マ











にも Hspa4l （HSP40），および Hsp110（HSP110）などの HSPファミリーの発現上昇が認められた。
加えて，炎症性サイトカイン IL-1と結合する Il1rap，さらに mammalian target of rapamycin（mTOR）
阻害作用を持つ sesn2 の顕著な発現上昇が認められた。一方，脂質代謝関連の中でも脂肪酸代謝に関













を提供できるものと期待される。一方，GDE5Tg マウスは 1 年齢においても sarcopenia の発症因子の
一つにある NMJ の変性を示さなかったが，筋委縮を示さない幼若時から NMJ を構成する筋特異的
nAchR サブユニットの mRNA が発現上昇しており，NMJ の形態を維持するための代償的な生理作用
が考えられた。事実，GDE5Tg マウスは出生間もない時期から複数のストレス関連遺伝子が発現上昇
しており，ストレス誘導による NMJ 構成因子の発現誘導の可能性を示唆するものである。NMJ 構成
因子の増加による NMJ の形態維持は骨格筋老化に対する防御的方策として有望であることから，
GDE5Tgマウスは新規の骨格筋委縮モデルとしての有用性のみならず，筋特異的 nAchRサブユニット
の発現誘導機構の新たな概念を提供できる可能性も示唆された。 
以上，sarcopenia の病態を極めて早期に，かつ長期的に示す自然発症するモデルは前例がなく，
GDE5Tgマウスの評価系としての有用性が考えられるとともに，新たな NMJ維持機構の解明において
も極めて有用である。本研究成果を基にした医薬品ならびに機能性食品の発掘，および評価を通して，
人々の健康寿命・QOLの向上に貢献することが期待される。 
